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SAMENVATTING.
Deze samenvatting bestaat uit drie delen en omvat een overzicht
van de literatuur, van de werkhypothesen en van de waarnemingen.
Van de literatuur.
Het aantal publicaties over thrombose vanaf het begin van de
vorige eeuw tot heden is zeer groot. Een samenvatting in kort bestek
moet volstaan met het aanduiden van richtingen en stromingen.
De eerste onderzoekers, die post mortem thrombi in het vaatstelsel
opmerken, beschouwen deze als stolsels rvelke ter plaatse ontstaan door
ontsteking. Sommigen van hen overwegen een mogelijke invloed van
stilstand van de bloedstroom. Slechts enkelen hebben een vermoeden
van de mogelijkheid van versleeping. In geen van deze oudste ge-
schriften wordt overwogen of een thrombus iets anders zou kunnen zijn
dan een stolsel. Ook Vlncnow ziet geen verschil tussen bloedstolling
en thrombose.
De onderzoekingen van Vrncnow in het midden van de vorige eeuw
luiden een nieuwe periode in. Hij toont aan dat thrombose gevolgd
kan worden door embolie. Bovendien stelt hij zijn trilogie van factoren
in de aetiologie van thrombose op: stroomverlangzaming, vaatwand-
laesie en verandering in de samenstelling van het bloed.
Een lange periode na de onderzoekingen van Vlncnow is gekenmerkt
door strijd over de vraag of stroomvertraging of vaatwandlaesie de
grootste invloed heeft bij het ontstaan van thrombi. Ook achten ver-
schillende onderzoekers, in navolging van CnuvnrrurBn, infectie met
ontsteking van de vaatwand zeer belangrijk voor het optreden van
thrombose. Over veranderingen in de samenstelling van het bloed
wordt in deze tijd nog weinig geschreven. Weliswaar vinden onder-
zoekingen over de bloedstolling plaats. De resultaten daarvan worden
nog niet verwerkt in de beschourvingen over thrombose. Het bestaan
van bloedplaatjes en hun betekenis voor de vorming van thrombi is
aangetoond en men meent, dat de primaire thrombusvorming uit-
sluitend veroorzaakt wordt door agglutinatie van bloedplaatjes en
niets te maken heeft met bloedstolling.
Na het begin van de 20e eeuw luwt de strijd over het ontstaan van
de primaire thrombus. Door grotere mogelijkheden van bloedonderzoek
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valt de aandacht meer op de betekenis van de samenstelling van het
bloed. Het verband tussen bloedstolling en thrombose wordt meer
opgemerkt. Veranderingen in de bloedsamenstelling na partus en
operatie en bij ziekten, waarbij vaak thrombose optreedt, worden
aangetoond. Enkele onderzoekers verrichten de bepaling van de
stollingstijd om een sterke neiging tot bloedstolling op te sporen. Velen
zoeken naar middelen om deze in bepaalde omstandigheden te ver-
minderen.
In de laatste tijd zijn vele onderzoekers tot het vroegste begin-
standpunt teruggekeerd. Sommigen wijzen het bestaan van een
essentieel verschil tussen de vorming van een thrombus en van een
stolsel af. Anderen menen, dat de vraag hoe een primaire thrombus
ontstaat academisch geworden is. Zij leggen de nadruk op het intra-
vasculaire stollingsproces. Zlj achten de betekenis van factoren, die de
bloedstolling bevorderen, zeer groot. Verschillende onderzoekers
tonen aan dat de werking van deze factoren na partus en operatie
toegenomen is. De vertraging van de veneuze bloedstroom in de
onderste extremiteiten behoort volgens velen ook tot deze factoren.
De invloed van deze factor is vooral plaatselijk. Het bijna algemeen
waargenomen gunstig effect van het gebruik van anticoagulantia
en van vroege mobilisatie past in deze opvattingen.
Vele onderzoekers nemen aan, dat thrombose veel vaker voorkomt
dan klinisch vastgesteld wordt. Verschillende statistieken, verkregen
uit obductie-materiaal, bevestigen deze mening. Alleen uitzonderings-
gevallen, waarbij primaire thrombi zich snel en sterk uitbreiden,
worden gcdiagnostiseerd.
Zowel in de Amerikaanse en Zweedse, als ook in de Nederlandse
literatuur komen deze opvattingen naar voren. Enkele Amerikaanse
onderzoekers maken een scherp onderscheid tussen twee vormen van
thrombose: thrombophlebitis en phlebothrombose. Z1j maken dit
onderscheid voornamelijk tcrrville van de prognose. Vooral de phlebo-
thrombose zou aanleiding geven tot het optreden van ernstige long-
embolie; bij de thrombophlebitis zou dit niet voorkomen. Vele onder-
zoekers menen echter dat een scherpe scheiding niet vol te houden is,
daar veel overgangsvormen voorkomen.
Van de zterkhypothesen.
In een operatiegebied of wondgebied vindt een physiologische
vorming van thrombi plaats. I)eze thrombi zijn als regel klein en
komen niet boven een bepaalde maat. Ook elders in het vaatstelsel,




thrombi na partus of operatie. Ook deze blijven als regel klein en
geven geen klinische verschijnselen. 'Wanneer ze iets groter worden,
kunnen ze bij obductie gevonden worden, ook al werd hun aanwezig-
heid tijdens het leven niet vastgesteld. De vorming van deze thrombi
in het wondgebied en elders in de veneuze circulatie kan beschouwd
worden als een physiologische reactie op een pathologische toestand.
Er bestaat een geleidelijke overgang van deze kleine thrombi naar
de uitgebreide, manifeste thrombose. Of de kleine primaire thrombi
overgaan in kleinere of grotere voortgeleide thrombi wordt bepaald
door de mate waarin intravasculaire stolling optreedt. De intra-
aasculaire stolling bepaalt de pathologie uan thrombosr. In de diagnostiek
van pathologische thrombose is het belangrijk een oordeel te hebben
over de neiging van het bloed om in het vaatstelsel te stollen.
De neiging tot stollen van het circulerende bloed wordt bepaald
door de toestand van de stollingsbalans. Dit is: de balans tussen
stollingbevorderende en stollingremmende krachten in het bloed.
Er bestaat steeds een overwicht van stollingremmende factoren.
Hierdoor blijft het bloed vloeibaar. Zodra het bloed buiten het vaat-
stelsel komt, neemt de vorming van stollingbevorderende stoffen toe.
De productie van stollingremmende stoffen is opgehouden. Op een
zeker ogenblik ontstaat een overwicht van stollingbevorderende
stoffen en het bloedmonster begint vast te worden. Naarmate het
overwicht aan stollingremmende krachten in het circulerende bloed
kleiner wordt, wordt de kans groter dat dit plaatselijk, door ongunstige
omstandigheden, geheel verloren gaat. Dan treedt plaatselijk een over-
wicht van stollingbevorderende krachten op in het vaatstelsel en intra-
vasculaire stolling neemt een aanvang.
Vele onderzoekers hebben getracht een indruk te krijgen van de
werkzaamheid en het gehalte van verschillende stollingbevorderende
stoffen in het bloed. Een voorbeeld hiervan is de bepaling van de
prothrombinetijd. Het is mijns inziens van meer belang een indruk
te krijgen van de grootte van het overwicht der stollingremmende
stoffen. De belangrijkste vertegenwoordiger van deze stoffen is het
physioiogische anticoagulans heparine. In de werkhypothese wordt
de naam heparine gebruikt om de stollingremmende stoffen aan te
duiden. De uitkomst van een betrouwbare test op het overwicht van
heparine in het circulerende bloed is van prognostische betekenis voor
het ontstaan van pathologische thrombose. Een zodanige test meen ik
gevonden te hebben in de bepaling van de stollingstijd volgens de
methode van Vaw Gurrx en Murnnn.
In het bloedmonster, dat door zorgvuldige venapunctie verkregen is,
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bevindt zich heparine, prothrombine, calcium en fibrinogeen. Zodra
het bloed buiten het vaatstelsel komt begint de vorming van thrombo-
kinase. Dit neutraliseert heparine. Zodra alle in het bloedmonster
aanwezige heparine geneutraliseerd is, begint de vorming van
thrombine en daarmede van fibrine. Bij de uitvoering van de methode
wordt getracht de productie van thrombokinase tot een constante
factor te maken. Naarmate dit pogen gelukt wordt de tijd, die verloopt
vanaf de bloedafname tot het verschijnen van de eerste fibrine een
maatstaf voor de weerstand van heparine. Daarom wordt deze tijd de
heparinetijd genoemd. Is deze lang, dan is het overwicht van heparine
in het circulerende bloed groot en de kans op plaatselijk optreden van
intravasculaire stolling gering. Is de heparinetijd kort, dan is er
slechts een gering overwicht van heparine in het circulerende bloed.
De kans op uitbreiding van een primaire, kleine thrombus door
plaatselijke intravasculaire stolling, de thrombosedreiging, is dan groot.
Van de klinische uaarnemingen.
In totaal hebben wij meer dan 5000 bepalingen van de heparinetijd
verricht bij patidnten, die een partus of operatie doorgemaakt hadden.
Gedurende drie maanden hebben u'ij de heparinetijd en de pro-
thrombinetijd geluktijdig in serie bepaald bij verschillende patidnten.
Voor de uitkomst van de bepaling van de heparinetijd hebben wij de
afkorting Ht gebruikt. De afkorting Pt hebben wij gebezigd voor de
uitkomst van een prothrombine-index. Deze hebben wij verkregen door
de prothrombinetijd van de patient te delen door die van de proef-
persoon en de uitkomst met 10 te vermenigvuldigen. Bij elke serie
van bepalingen hebben wij een curve gemaakt van de Ht en Pt.
Een deel der patienten werd behandeld met anticoagulantia.
Bij de niet behandelde patienten namen wij het volgende waar.
1. De schommelingen in de Pt-curve zljn gering. Zij vormen geen
aanwijzing voor de mate van stollingsneiging van het bloed. De
Ht-curve van enkele patienten vertoont daarentegen een sterke
post-operatieve daling.
2. Er is geen samenhang te bespeuren in het beloop van de curves
van de Ht en Pt.
3. Verschillende dubbelcurves vertonen kort na de operatie een naar
rechts convergerende figuur. Dit wijst op een gelijktijdige ver-
mindering van de werking van heparine en prothrombine.
Bij behandelde patienten deden wij de volgende rvaarnemingen.
1. Er is dikwijls samenhang te bespeuren in het beloop der curves




2. Toecliening van dicumarol veroorzaakt a1s regel een verminderde
frotfrromdinewerking' Dikrvijls gaat claarmede een toename 
van de
heparine-werking gJpaard' Voigens de theorie van Howrn 
is
tt"purirr" gebonden"aan prothrombjne' Door vermindering van het
laatste door dicumaroltoediening komt meer heparine vrij'
3. Toediening van heparine in Pittkins menstruum veroorzaakt 
een
versterkte heparine-rverking' Dikwijls gaat daarmede een- geringe
verhoging ,rtn d. Pt gepaard' Bij een sterke toename van heparine
in hei bioed zal er' oncianks overmaat van thrombokinase' 
meer
tijd nodig zijn voor het neutraliseren van de hoeveelheid heparine'
die in het bloedmonster voorkomt, dat afgenomen werd- voor 
de
bepaling van de prothrombinetrjd' Deze wordt daardoor langer en
de uitkomst van de Pt wordt hoger'
Biyniet behandeide patidnten wordt deze samenhang niet opgemerkt'
vermoerlelijk doordat de schommelingen in gehalte te gering zijn'
In de obstetrische afdeling hebben wij 100 bepalingen van de
heparinetijd verricht bij zrvan-geren' rien duidelijke verlaging van de
heparinetijd in cle zwangerschlp konden wij niet vaststellen' Slechts
viermaal vonden wij brj gravidae een opvallend lage waarde' Geen
van deze pati€nten lt""g 
""tt 
zichtbare thrombose' De uitkomst van
66n enkele bepaling 
""""d" 
heparinetijd heeft m'i' geen diagnostische
of prognostische betekenis ' .rm. Door
2""i',r"1" bepalingen hebben wij verricht in het puerperlt
zorgvuldige selectie verkregen wij curves van een aantal ongestoord
.r"iop*rra"" gevallen 
"u" "o't"le 
verlossingen' van forcipale ver-
lossingen, van verlossingen met manuele verwijdering van de pla-
centa en van verlossingJn door mid'del van sectio cesarea' Uit deze
verzameling van curves construeerden wij voor elke groep een ge-
middeide curve' Uit het beloop van deze gemiddelde curves blijkt
dat de Ht na normale v"rlossilgen slechts zeer weinig verlaagd 
is'
Na forcipale verlossingen is de veilaging sterker' Patidnten' bij wie de
vastzittende placenta manueel verwijderd werd' vertonen een zeer
sterke verlaging van de IIt in het puerperium' De sectio cesarea 
staat
ten aanzien van het beloop t'"n d" Ht-"ott'" tussen de normale 
en
de forciPale verlossing'
Acht puerp"rue kiegen thrombose' Bij zeven van .hen moest op
grond -ra.t h"i beloop van cle Ht-curve- een verhoogde neiging tot bloed-
stolling 
"..g"to*",' 
rvorden' E6n pati€nte' bij wie dit minder duidelijk
was, leed *un 
"",t 
gecombineeril mitraal vitium' Bij drie van de
pati€nten die thromiose kregen, werd de placenta manueel verwijderd'
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Bovendien vond bij 66n van hen een forcipale extractie plaats. E6n
patiente werd opgenomen wegens dreigende eclampsie. Bij 66n patiente
vond de verlossing plaats door versie en extractie en bij 66n door
stuitextractie. Een lichte nabloeding trad op bij 66n patiente, die
vroeger ook aan thrombose geleden had. Slechts bij 66n patiente die
thrombose kreeg, verliep de partus gemakkelijk en normaal. Van de
patidnten die een sectio cesarea doormaakten vertoonde slechts 66n
een lichte thrombophlebitis, waarbij de phlebitis op de voorgrond stond.
Uit deze waarnemingen krijgen wij de indruk, dat vooral manuele
verrvijdering van een vastzittende placenta praedisponeert tot het
optreden van thrombose. Verschillende vormen van kunstverlossing
doen dit in mindere mate. De praedispositie tot thrombose na een
ongestoord verlopende, normale verlossing is gering. Opvallend
gunstig is de plaats van de sectio cesarea ten aanzien van het gevaar
voor thrombose.
Een zeet groot aantal bepalingen van de heparinetijd hebben wij
verricht bij patienten na gynaecologische operaties. Brj drie groepen
van operaties maakten wij, na selectie van het materiaal, gemiddelde
curves.
Zeer merkwaardig is het beloop van de gemiddelde curve bij
patidnten na operatieve behandeling van extra-uterine graviditeit.
De Ht is hierbij post-operatief dikwijls verhoogd. Door vergelijking
van de gevallen met een oude tubair-abortus met die waarbij een verse
intra-abdominale bloeding gevonden werd, wordt een inzicht verkregen
in de betekenis van de resorptie van stollingbevorderende stoffen.
Gewezen wordt op de waarschijnlijkheid van een reactieve verhoging
van de productie van het physiologische anticoagulans.
De gunstige ligging van de Ht-curve na operaties van patidnten
met prolaps is in schijnbare tegenstelling met de frequentie van
thrombose na deze operaties. Vaak clragen deze thromboses meer het
karakter van thrombophlebitis. Sterk verhoogde neiging tot bloed-
stolling is bij deze patienten slechts zelden aanwezig. Resorptie van
grote hoeveelheden thromboplastische stoffen kan bij deze patidnten
niet verwacht worden, wegens de mogelijkheid van afvoer van bloed
en wondvocht naar buiten. Overwogen wordt of andere factoren als
leeftijd en steensnedeligging met langdurige druk op de yenae in de
knieholte e.a. hierbij het ontstaan van thrombose in de hand werken.
De gemiddelde curve van pati€nten bij wie een uterus myomatosus
werd geamputeerd of ge€xstirpeerd ligt vrij laag. De grote operatieve
ingreep in bloedrijk weefsel doet een resorptie van veel thrombo-
plastische stof verwachten. De lage Ht, die post-operatief bij deze
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patienten dikwijls gevonden wordt, kan hierdoor verklaald worden
De grote frequentic van thrombose na operaties van myomen, die
vele statistieken vermelden, kan hierdoor en door de vaak anaemische
toestand van deze patienten veroorzaakt zijn.
Onder thrombosedreiging versta ik: de dreigende uitbreiding van
het physiologische thrombotische proces tot pathologische omvang,
in het wondgebied of el<lers in het vaatstelsel. Deze toestand is ge-
kenmerkt door het bestaan van een sterk verhoogde neiging tot
bioedstolling door onvoldoende reactieve werking van het physiolo-
gische anticoagulan.s. Dit komt tot uitdrukking in een herhaaldelijk
te lage Ht of een sterke daling van de Ht-curve. Verhoogde neiging
tot intravasculaire stolling treedt in verschillcnde graden op na partus
en operatie. Slechts in uitzonderingsgevallen is deze zo stcrk, dat van
thrombosedreiging gesproken kan worden. Ook in de laatste gevailen
wordt deze toestand niet steeds gevolgd door een zichtbare, manifeste
thrombose. 'Wanneer deze optrad werd meestal wel een toestand van
thrombosedreiging, die daaraan vooraf ging, vastgesteld. Overwogen
wordt of zich bij de toestand van thrombosedreiging een occulte
thrombose of multiple kleine thrombi in het vaatstelsel bevinden, die
geen andere verschijnselen veroorzaken.
Wanneer een toestand van thrombosedreiging gepaard ging met
temperatuursverhoging en algemeen ziekzijn, waarvoor geen oorzaak
kon worden gevonden, werd gesproken van het ziektebeeld van
thrombosedreiging. In enkele van deze gevallen meenden wij goede
resultaten te zien van een gecombineerde toediening van heparine
en penicilline.
De behandeling van thrombosedreiging en thrombose vond plaats
met dicumarol en heparine. Later werd in enkele gevallen dicumacyl
gebruikt. Uit vrees voor het optreden van bloedingen werd de dicu-
marol-dosis laag gehouden. Het principe van de behandeling bestond
in het veroorzaken van een fundamentele, lichte vermindering van de
stolbaarheid van het bloed door dicumarol. Voor de ,,bovcnbouw"
werd heparine gebruikt, aanvankelijk in hoge dosering met een geleide-
lijk verlagen van de dosis. Gewezen werd op het gevaar van een abrupt
staken van de toediening van heparine. Verrassend was de gunstige
werking van heparine bij reeds oude gevallen van thrombose.
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CONCLUSIES.
Het verrichten van bepalingen van de heparinetijd na partus en
operatie is van grote betekenis voor de prophylactische behandeling
van thrombose met anticoagulantia.
Een langdurig laag blijven of een sterke daling van de curve, die
gevormd wordt door de uitkomsten van bepalingen van de heparine-
tijd, is een belangrijke prognostische aanwijzing voor het ontstaan
van pathologische thrombose.
Door de geregelde bepaling van de heparinetijd is het mogelijk een





r i t t  
n
